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-1. 

Verfahren zur Herstellung von 2,5-DiniethYlpheiivlessigsaure 

Die vorliegende Erfindung betrifift ein neues Verfahren zur Herstellung von 2,5-Diinethyl- 
phenylessigsaure. 

2,5-Dimetliylphenylessigsaure ist eine bekaimte Verbindung (beispielsweise ausr.Z.J. Vejdelek et 
5 al., Collect. Czech. Chem. Commun. 2? (1964) 776-94). Die Herstellung kann beispielsweise aus- 
gehend von 2,5-Dimefhylphenylacetophenon durch eine Willgerodt-Kindler-Reaktion erfolgen 
(H.E. Zaugg et al., J. Amer. Chem. Soc. 70 (1948) 3224-8). Bei dieser Methode fallen jedoch, 
groBe Mengen sfchwefelhaltiger Abfelle an. Aufierdem kdnnen stark geruchsbelSstigende leicht- 
fltichtige Schwefelverbindungen auftreten. 

10 Eine weitere Methode zur Herstellung von 2,5-Diinethylphenylessigsaure geht von 2,5-Dimethyl- 
benzylbromid aus. Man stellt daraus z.B. mit Natriumcyanid das entsprechende Nitril her, welches 
anschlieBend verseift wird. Das benotigte 2,5-Dimethylbenzylbroniid kann beispielsweise durch 
Bronunethylierung von p-Xylol mit Formaldehyd und Bromwasserstoff hergestellt werden 
(H. Hart et al., Tetrahedron Letters 1975, 4639-42; J.M. Khurana und G.C. Maikap, J. Ind. Chem. 

15 Soc. 76 (1999) 216-7). Hierbei ist allerdings nachteilig, dass unerwiinschte Nebenreaktionen zu 
mehrfach brommethylierten Produkten stattfinden k6nnen, AuBerdem kann. das Auftreten von Bis- 
brommethyl-etbier nicht ausgeschlossen werden, so dass hier technisch aufwendige Sicherheits- 
maBnahmen ergriffen werden miissen. 

Eine weitere bekannt geworderie Moglichkeit zur Herstellung von 2,5-Dimethylphenylessigsaure 
20 besteht darin, von 2,5-DimetiiiylbenzylcWorid auszugehen, daraus das Nitril herzustellen (J. Amer. 
Chem. Soc. 58 (1936) 629-35; J. Org. Chem. 33 (1968) 2338-42) und dieses dann zu verseifen. 
2,5-Dimethylbenzylchlorid ist ebenfalls bekaimt und kann durch Chlormethylierung von p-Xylol 
hergestellt werden (ZJ. Vejdelek et al.. Collect. Czech. Chem. Commun. 29 (1964) 776-94). 
Allerdings ist die Chlormethylierung wegen der Moglichkeit, dass dabei der hochtoxische Bis- 
25 chlormethyl-ether auftritt, eine nur mit hohem technischen Aufwand und Kosten durchfuhrbare 
Methode. AuBerdem liefert diese Methode die 2,5-Dimethylphenylessigsaure nur in unbefriedi- 
genden Ausbeuten (z.B. 38% der Theorie iiber 3 Stufen. nach Z.J. Vejdelek et al., CoDect. Czech. 
Chem. Commun. 29 (1 964) 776-94) . 

Alle bisher bekannt gewordenen Methoden zur Herstellung von 2,5-Dimethylphenylessigsaure 
30 weisen denmach z,T. erhebliche Mangel und Nachteile auf, die die Herstellung von 2,5-Dimethyl- 
phenylessigsaure erschweren. Da allgemein Phenylessigsaxiren, vmd unter ihnen speziell auch die 
2,5-Dimethylphenylessigsaure, wichtige Voiprodukte beispielsweise fiir Wirkstoffe im Pflanzen- 
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schutz sind (vgl. WO 97/36868), besteht Bedarf an einer technisch einfachen und hochefBzienten 
Methode zur Herstellung von 2,5-Diiaethylphenylessigsaure. 

Es wurde nvtn gefimden, dass man 2,5-Diinethylphenylessigsavire liberraschenderweise in sehr 
hoher Ausbeute und Reinheit erhalt, indem man zunachst p~Xylol mit Chloracetylchlorid in einer 
5 Friedel-Crafts-Reaktion zu 2-Chlor-l-(2,5-dimethylphenyl)-ethanon der Fonnel (I) umsetzt, aus 
diesem Keton mit einem Diol der allgemeinen Formel (II) das entsprechende Ketal der allge- 
meinen Formel (HI) herstellt, dieses dann zu einem Gemisch der entsprechenden 2,5-Dimethyl- 
phenylessigsaure-hydroxyalkylester der allgemeinen Formel. (IV) und Bis-(2,5-dimethylphenyl- 
essigsaure)-diester der allgemeinen Foimel (V) umlagert und diese schlieBlich zur 2,5-Dimethyl- 

10 phenylessigsaure verseift. 

1 

Das erfindungsgemSfie Verfabren kann dutch folgendes Schema veranschaulicbt werden: 




Die Verbindung der Formel (I) ist bekannt (siehe beispielsweise F. Kunckell, Chem. Ber. 30 
15 (1897) 577-579) und kann auBer durcb Friedel-Crafts-Acylienmg beispielsweise auch durch 
Chlorierung von 2,5-Dimethylacetophenon hergestellt werden. 



hi den allgemeinen Formebi (D), (HI), (TV) und (Y) steht 

X flir eine direkte Einfachbindung, CH2, CHCH3, CHC2H5, C(CH3)2 oder C(C2H5)2. 
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Die Verbindungen det Formel (II) sind bekannt und kommerziell erhaltlich. 



Ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindimg sind die neuen Verbindungen der allgemeinen 
Formel (in), in der 

X fiir eine direkte Einfachbindung, CH2, CHCH3, CHC2H5, C(CH3)2 oder C(C2H5)2 steht. 
5 Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Foimel (m), bei denen . 

X fur eine direkte Einfachbindung, CH2, C(CH3)2 oder C(C2H5)2 steht. 
Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (EI), bei denen 
X fiir eine direkte Einfachbindung, C(CH3)2 oder C(C2H5)2 steht. 

Uberraschenierweise kann nach dem erfindungsgemaBen Verfahren die 2,5-Dimethylphenyl- 
10 essigsaure auf einfachere Weise, in besserer Selektivitat und in hoherer Ausbeute als nach den 
firiiher bekannt gewordenen Verfahren heirgestellt werden. 

Als Friedel-Crafts-Katalysatoren zur HersteUung der Verbindung der Formel Q) nach dem erfin- 
dungsgemaBen Verfahren k5nnen beispielsweise Alumimumcblorid, Eisen(in)-chlorid, Zinn- 
tetrachlorid oder Zeolifhe eingesetzt warden. 

1 5 Bevorzugt wird als Friedei-Crafts-Katalysator Aluminiumchlorid eingesetzt. 

Die Menge an nach dem erfindungsgemSBen Verfahren einzusetzendem Friedel-Crafts-Katalysator 
ist nicht kritisch. So konnen beispielsweise 0,8 bis 1,2 Mol Katalysator pro Mol Chloracetyl- 
chlorid eingesetzt werden. Bevorzugt sind 0,9 bis 1,1 Mol Katalysator pro Mol Chloracetylchlorid. 

Als. Losungsmittel fiir die Friedel-Crafts-Reaktion werden nach dem erfindungsgemaBen Ver- 
20 fahren weitgehend inerte LSsungsmittel wie beispielsweise Nitrobenzol, Schwefelkohlenstoff, 
Methylenchlorid, 1,2-Dichlorethan odet p-Xylol selbst eingesetzt. Bevorzugt sind Schwefelkoh- 
lenstoff, 1 ,2-Dichl6rethan und p-XyloL Besonders bevorzugt ist p-Xylol. 

Die Menge an nach deni erfindimgsgemaBen Verfahren einzusetzendem Chloracetylchlorid ist 
nicht kritisch und kann ia weiten Grenzen variiert werden. Bei Verwendung eines LSsungsmittels 
25 kann man beispiels>yeise 0,8 bis 1,2 Mol Chloracetylchlorid pro Mol p-Xylol einsetzen. Bevorzugt 
sind 0,9 bis 1,1 Mol Chloracetylchlorid pro Mol p-Xylol. 



Verwendet man einen tJberschiiss an p-Xylol als Losimgsmittel, wird das Verhaltais von Chlor- 
acetylchlorid zu p-Xylol naturgemaB deutlich kleiner sein. 
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Da bekannt ist (siehe beispielsweise L. Friedman und R, Koca, J. Org. Chem. 33 (1968) 1255-7), 
dass p-Xylol durch einen Friedel-Craits-Katalysator wie AlQa isomerisiert werden kam, geht man 
zweckmSBigerweise so vor, dass p-Xylol und Chloracetylchlorid vorgelegt werden und man den 
Friedel-Crafls-Katalysator zudosidrt. 

Der erste Schritt des erfmdungsgemaBen Verfahrens kann bei Teinperaturen zwischen -20 und 
+60°C durchgefilhrt werden. Bevorzugt sind Temperaturen zwischen -10 und +30°C. 

Die Reaktionszeiten des ersten Schritts des erfindungsgemafien Verfahrens betragen zwischen 1 
und 24 Stunden. 

Im zweiten Schritt des erfmdungsgemaBen Verfahrens wird das Ketal der allgemeinen Formel (HI) 
durch Erhitzen des Ketons der Formel (I) mit einem Diol der allgemeinen Formel (II) in Gegen- 
wart eines Katalysators hergestellt. 

Als Diole der allgemeinen Fonnel (II) seien beispielhaft Ethylenglykol, 1,2-Propandiol (Propylen- 
glykol), 1,3-Propandiol (Trimethylenglykol), 2,2-Dimethyl-l,3-propandiol (Neopentylglykol) und 
2,2-Diethyl-l,3-propandiol genannt. Bevorzugt sind. Ethylenglykol und Neopentylglykol. 
Besonders bevorzugt ist Neopentylglykol. 

Als Katalysatoren fur den zweiten Schritt des erfmdungsgemaBen Verfahrens koncanen Sauren wie 
Salzsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, MethylsulfonsSure, p-Toluolsulfonsaure, saure lonen- 
austauscher u.a. in Betracht, Bevorzugt sind Salzsaure, Schwefelsaure und p-Toluolsulfonsaure. 

Als Losungsmittel fur den zweiten Schritt des erfmdungsgemaBen Verfahrens sind inerte orga- 
nische LOsungsmittel wie beispielsweise ahphatische xmd aromatische Kohlenwasserstoffe, sowie 
die Diole selbst geeignet. Bevorzugt werden aromatische Kohlenwasserstoffe verwendet, be- 
sonders bevorzugt Xylol selbst. 

Bei der Herstellung des Ketals der allgemeinen Formel (UI) in Gegenwart eines sauren Kata- 
lysators wird zweckmafiigerweise so vorgegangen, dass das Reaktionswasser mit dem Lo- 
sungsmittel, bevorzugt dem aromatischen Kohlenwasserstoff, azeotrop abdestilHert wird. 

Die Umlagerung (1,2-Arylverschiebung) des Ketals der allgemeinen Formel (HE) im dritten Schritt 
des erfmdungsgemaBen Verfahrens zu den 2,5-'DimethylphenylessigsaureesterD der allgemeinen 
Formehi (IV) und (V) erfolgt in prinzipiell bekannter Weise durch Erhitzen in einem polar- 
protischem Losungsmittel in Gegenwart einer schwachen Base (C. Giordano et al., Angew. Chem. 
96 (1984) 413-9; EP-A 101 124). Eine weitere Methode zur 1,2-ATylverschiebung des Ketals der 
allgemeinen Formel QH) besteht im Erhitzen in Gegenwart einer Lewis-Saure wie beispielsweise 
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FeCl2, FeCls, CaQz,- CuClz oder ZnQa (EP-A 034 871). Weiterhin ist bekannt geworden, dass die 
1,2-Aiylverschiebung in substituierten 1,3-Dioxanketalderivaten mit katalytischen Mengen eines 
im Reaktionsgemisch lOslichen Zinkcarboxylatsalzes wie beispielsweise Zink-2.ethylhexanoat 
durchgefiihrt werden kann (DE-A 33 22 459). Die letztgenannten Verfahren haben jedoch den 
5 Nachteil, dass die Katalysatoren wie 2,B. Zinkverbindungen nach aufwendigen Methoden (Aus- 
fallen; Behandeln des Reaktionsgemisches mit Aktivkohle) entfemt werden miissen. AuBerdem 
entstehen chlorierte Alkohole als AbfaUprodukte, die entsorgt werden mOssen. ' 

Weiterhin ist bereils bekannt geworden, dass sich. 2-Halomethyl-2-(4*-hydroxyphenyl)-ketale 
durch Erhitzen mit Natroniauge zu 4-Hydroxyphenylessigsaure-Derivaten umlagem lassen (A. 
0 Kumar und R. A. Rane, Synthetic Commun, 27 (1997) 1133-41). Diese Reaktion gelingt jedoch 
mit den chlorsubstituierten Ketalen schlechter. als mit den hromsubstiuierten Ketalen. AuBerdem 
liegt durch die 4-Hydroxy-Substitution am Aromaten eine besondere Situation vor, da das im 
alkalischen Milieu vorliegende Phenolation infolge chinoider Grenzstrukturen die Reaktivitat an 
der Ketalgruppe stark beeinflussen kann. Eine derartige Beeinflussung ijst beispielsweise auch bei 
der Reduktion von 4-Hydroxy-mandelsauren bekannt (J.C. Vallejos et al., Bull. Soc. Chim. Fr. 134 
(1997) 101-4). Es war daher keineswegs von vomherein zu erwarten, dass diese Verfahrens- 
variante auch mit anderen als 4-Hydroxy-phenyl-substituierten Ghlomethylketalen gelingen- 
wurde, 

Als polar-protische Losungsmittel ftir den dritten Schritt des erfindungsgemaBen Verfahrens 
konnen Wasser, Alkohole, Diole, Polyole und Mischungen derselben benutzt werden. 

I- 

In dem Gemisch der Verbindungen der Formeln (IV) und (V) kann in Abhangigkeit vom 
verwendeten Losungsmittel im dritten Schritt des eriindungsgemaBen Verfahrens aufgrund von . 
Umestenmgen der Rest X innerhalb der oben angegebenen Definition auch eine andere Bedeutung 
als in den Formehi (II) bzw. (UT) haben. Fiihrt man beispielsweise das Verfahren im zweiten 
Schritt unter Verwendung von Neopentylglykol (X - C(CH3)2 in Verbindung der Fonnel (D) und 
(m) ) durch, und verwendet man im dritten Schritt des erfindungsgemaBen Verfahrens dann 
Ethylenglykol als Losungsmittel, so kann das Gemisch der Verbindungen der Formehi (TV) und 
(V) sowohl solche mit X = C(CH3)2 als auch solche mit X = direkte Einfachbindung enthalten. ' 



Die Menge an Losungsmittel kann in weiten Grenzen variiert werden. Typischerweise werden 
zwischen 200 ml und 2000 ml Losungsmittel pro Mol Ketal eingesetzt. 
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Als Basen kOrinen im dritten Schritt des erfindungsgemaBen Verfahrens beispielsweise Alkalisalze 
der Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure oder Benzoesaure, Alkaliphosphate, -carbonate und 
-hydrogencarbonate yerwendet werden. 

Die Basen konnen in Mengen von 1 bis 3 Mol pro Mol Ketal eingesetzt werden. Bevorzugt sind 
1,2 bis 1,6 Mol pro Mol KetaL 

Eis ist nach dem erjSndungsgernalJen Verfahren auch m5glich, nur katalytische Mengen eines 
Alkalisalzes der Ameisensaure, Essigsaure, Propionsauie oder Benzoesaure einzusetzen und dafiir 
zusatzlich Natrium- oder Kaliumhydroxid zuzusetzen. Bevorzugt werden 0,1 bis 0,3 Mol pro Mol 
Ketal in Kombination mit 1 bis 3 Mol Natrium- oder Kalimhydroxid pro Mol Ketal verwendet. 

Besonders bevorzugt werden 0,1 bis 0,3 Mol Natriumacetat pro Mol Ketal in Kombination imt 1 
bis 3 Mol Natrimnhydroxid pro Mol Ketal verwendet. 

AuBerdem ist es nach dem erfindungsgemaBen Verfahren auch mOglich, auf den Einsatz eines 

• Alkalisalzes der Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure oder Benzoesaure vOUig zu verzichten 
und die Reaktion des dritten Schrittes allein durch Zugabe eines Alkalihydroxid zu bewirken. Da- 
bei kann das Alkalihydroxid in fester Form oder als wassrige Losxmg eingesetzt werden. 

Bevorzugt werden Kalium- und Natrimhydroxid verweridet. 

Bei diesen beiden Ausfiihrungsformen des dritten Schrittes des erfmdungsgemaBen Verfahrens 
erfolgt direkt auch die Vqrseifung der Zwischenprodiikte der allgemeinen Fonneln (TV) und (V), 
so dass der sonst tlbliche 4. Schritt des Verfahrens entfallen kann. 

Der dritte Schritt des erjQndungsgemafien Verfahrens zur Herstellung von 2,5-Dimethylphenyl- 
essigsaure kann bei Temperaturen zwischen lOO und 250°C durchgefuhrt werdeii. Bevorzugt sind 

• Temperaturen zwischen 150 und 230°C, besonders bevorzugt zwischen 170 und 220*'C. 

-Die Reaktionszeiten des dritten Schritts des erfindungsgemaBen Verfahrens betragen zwischen 1 
imd 24 Stunden. 

Im vierten Schritt des erfindungsgemaBen Verfahrens werden die Ester der allgemeinen Formeln 
(TV) und (V) nach bekannten Methoden der organischen Chemie zur 2,5-Dimethylphenylessig- 
saure verseift. 

Bevorzugt erfolgt die Verseifung durch Erhitzen mitNatronlauge. 
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Das erfindungsgCTiaBe Verfahren zur. Herstellimg von 2,5-Dimethylphenylessigsaure wird 
bevorzugt so gestaltet, dass alle Schritte nacheinander ohne Isolienmg der Zwischenprodukte 
durchgefuhrt werden. Dadurch entfaUen zeit- und kostenintensive Aufarbedtungs. und Reinigungs- 
schritte wie Kristallisieren, Filtrieren, Trocknen usw. 

Es kaim als ausgesprochen iiberraschend bezeichnet werden, dass trotz fehlender Reinigirngs- 
operationen auf den Zwischenstufen die 2,5-Dimethylphenylessigsaiire nach dem erfindungsge- 
maBen Verfahren nicht nur in sehr hoher Ausbeute sondem auch hervorragender Reinheit erhalten 
wird. 

. Dementsprechend wird das erfindungsgemaBe Verfahren zur Herstellimg von 2,5-Dimethylphenyl- 
essigsaure bevorzugt folgendennaBen durchgefuhrt: 

Im ersten Schritt des erfmdungsgemaBen Verfahrens wird p-Xylol mit Chloracetylchlorid in 
Qegenwaxt von Aluminiumchlorid nach Friedel-Crafts zum 2-Chior-l-(2,5-dimethylphenyl)- 
ethanon umgesetzt. Als LOsungsmittel dient dabei ein Oberschuss an p-Xylol. Nach Aufarbeitung 
mit Wasser und SalzsSure nach bekannten Methoden der organischen Chemie wird die organische 
Phase (= LOsung von 2-ChIor-l-(2,5-dimethylphenyl)-ethanon in Xylol) in die nSchste Stufe 
eingesetzt. 

Im zweiten Schritt des erfmdungsgemaBen Verfahrens wird die Ldsung von 2-Chlor-l-(2,5- 
dimethylphenyl>:ethanon in Xylol mit Neopentylglykol und einer katalytischen Menge p- 
Toluolsulfonsanre versetzt. AnschlieBend wird am Wasserabscheider zrnn Rilckfluss erhitzt bis 
mindestens die erwartete theoretische Menge Wasser abgetrennt wurde. Ohne weitere Auf- 
arbeitung kann das Reaktionsgemisch in die nachste Stufe eingesetzt werden. 

In einer Ausfuhrungsform des dritten Schrittes des erfmdungsgemaBen Verfahrens wird die 
L6sung von 2.Chlonnethyl-5,5-dimethyl-2-(2,5-dimethylphenyl)-[l,3]dioxan in Xylol zunachst 
mit Natriumacetat versetzt. AnschlieBend wird Ethylenglykol hinzugegeben und dann das Xylol 
abdestilliert bis eine Reaktionstemperatur von etwa 180 bis IPO^'C eireicht ist. Diese Temperatur 
wird fiSr 4 bis 7 Stunden geHalten. AnschlieBend lasst man auf etwa SO^'.C abkiihlen md setzt das 
Reaktionsgemisch ohne weitere Aufarbeitung in die nSchste Stufe ein, 

e 

hi einer Ausfiihrungsfoim des vierten Schrittes des erfmdungsgemaBen- Verfahrens zur Herstellung 
von 2,5-Dimethylphenylessigsaure wird das Reaktionsgemisch aus der dritten Stufe bei etwa 90 
bis 95*^0 mit Natronlauge versetzt und 1 bis 2 Stunden auf 100 bis 105^C erhitzt. AnschlieBend 
lasst man auf Raumtemperatur abkfihlen, versetzt das Reaktionsgemisch mit Wasser, stellt durch 
Zugabe einer Saure wie beispielsweise Salz- oder Schwefelsaure sauer und isoliert dann die 2,5- 
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Dimethylphenylessigsaure durch Filtration. Durch Waschen mit Wasser und aaschlieBendes 
Trocknen nach tiblichen Methoden wird die 2,5 -Dimethylphenylessigsaure in hoher Ausbeute imd 
Reinheit erhaltei. 

Die. Herstellung von 2,5-Dimethylphenylessigsaure nach dem erfindungsgemaBen Verfahrea soil 
durch die folgenden Herstellungsbeispiele erlautert werden: 
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Herstellungsbeispiele fur die einzelnen Stufen 
Beispiel 1 : 2"Chlor-l-f2,5-diinethYlphenYl)-etlianop 




Me 



Zu einer Mischung aus 800 g p-Xylol und 226 g [2 Mol] Cbloracetylchlorid werden bei U-IS'^C 
5 imerhalb von ca. 75 Minuteii 293,2 g [2,2 -Mol] Aiuminiumchlorid dosiert Man riihrt noch 2 
Stunden bei 12-15°C, lasst auf Raumtemperatur koininen, rUbrt noch 30 Minuten bei Raum- 
temperatur imd gieBt dann das Reaktionsgemisch in 3000 ml Eiswasser mit 70 g konz. Salzstoe. 
Die triibe organische Phase wird abgetreimt, die wassrige Phase dreimal rait je 300 ml Essigester, 
die vereinigten organischen Phasen zweimal mit je 200 ml Wasser und einmal mit 100 ml ge- 
10 sattigter wassriger NaCl-Losung ausgeschiittelt. Die organische Phase wird getrocknet, einrotiert 
und bis 70^C Badtemperatur / 1 mbar andestilliert. Es resultieren 363,6 g gelbliches dl, das nach 
GC 97,2% Zielprodukt enthalt (96,8% der Theorie). 

'H-NMR (400 MHz, CDCI3): 6 = 2,37 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 4,63 (s, 2H), 7,06 (d, 7,8Hz, IH), 
7,23-7,26 (m, IH), 7,4 (s, lH)ppm. 

15 Beispiel 2 ; 2-Chlormethvi-5,5-dimethYl-2-f2,S-dimethvli>henvlVfl^1dioxap 




Me 



^5 Mol 2-Chlor-l-(2,5-dimethylphenyl)-etfaanon, 104 g [1 Mol] 2,2-Dimethyl-l,3-propandiol 
(Neopentylglykol) und 9,5 g [0,05 Mol] pTsOH-Hydrat werden in 500 ml Xylol am Wasser- 
abscheider bis zur Beendigung der Wasserbildung gekocht (ca. 4 Stunden). Das Reaktionsgemisch 
20 wird bei Raumtemperatur mit 200 ml Wasser und 30 ml Xylol versetzt. Dutch Zugabe von 50 ml 
ges^ttigter wassriger NaCl-Ldsung wird eine bessere Phasentrennung erreicht. Die orgamsche 
Phase wird dann nochmals mit 100 ml Wasser und lOO^ml ges^ttiger w^sriger NaCl-Ldsung 
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ausgeschiittelt, getrockact eingeengt. Man erhSlt ein Ol, das nach AusgieBen auf ein Blech 
loistamsiert. Ausbeute: 136,5 g mit It. GC 93,1% Zielprodukt (94,6% der Hieorie). ' 

'H-NMR (400 MHz, CDCI3): 6 = 0.62 (s, 3H), 1,37 (s, 3H), 2.34 (s, 3H). 2,3.7 (s, 3H). 3,43-3,52 
(m, 4H), 3,59 (s, 2H). 7,06-7,10 (m, 2H), 7,30 (s, lH)ppin. 

5 Schmehpunkt: 80,5-8 US^C 

BeisDiel 3: ^^'^ -DimethvlDhenvle5i.«!ip .<allrB 

Eine Mischung aus 4,1 g [0,05 Mol] Natriumacetat und 10,75 g [0,04 Mol] 2-CMoiniethyl-5,5- 
dunethy]-2-(2,5-dimethylphenyl>[1.3]dioxan in 50 ml Ethylenglykol wird 5 Stunden auf 180 bis 
185=0 erhitzt. AnschlieBend lasst man auf 90 bis 950C abkOhlen, gibt 20 ml 30%ige Natronlauge 
hmzn und erhitzt 1 Stunde auf 100 bis 105»C. Bei Raumtemperalur wird das Reaktionsgemisch 
mit 80 ml Wasser verditant und zweimal mit je 10 ml' Mefhylenchlorid ausgeschUttelt Die 
wassrige Phase wird dann mit konz. Salzsaure auf pH 1 gestellt, der Feststoff abgesaugt, zweimal 
niit je 20 ml Wasser gewaschen und getrocknet. Man eiMlt 6.20 g weiBeii Feststoff mit einer 
Reinheit von 99,3% (GC). Damit ergibt sich eine Ausbeute von 93,7% der Theorie. 

15 BejsBieL4:2-Chlormethvl-2-(7 ^-dimethvip hA nvlvri31dinTol«n 




Eine Mischung aus 18,3 g [0,1 Mol] 2-Chlor-l-(2,5-dimethylphenyI).ethanon. 12.6 g [0.2 Mol] 
Ethylenglykol, 1,9 g [0,01 Mol] pTsQH-Hydrat und 100 ml Xylol wird ca. 3 Stunden am 
Wasserabscheider zum Sieden erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird anschliefiend bei Raum- 

:0 temperatur mit 40 ml Wasser und 20 ml gesSttigter wSssriger NaCl-L6sung versetzt. Nach Zugabe 
von 20 ml Xylol wird die organische Phase abgetremit mad mit je 20 ml Wasser und gesattigter 

. wassriger Naa-L6sung ausgeschattelt Man Irocknet die organische Phase iiber Nalriumsulfat und 
engt im Vakuum ein. Es resultieren 1 8.35 g Ol mit If. GC 95.3% Produkt (77.2% der TTieorie.). 

GOMS: m/e = 226 (M^ mat «C1. < PA), 177 (M - CH.C1. 100«/o). 133 (177 - OCH,CH,. 50%) 105 
5 (133 -CO. 20%). 
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Baspiel 5; 2-ChlormrtT.vl-7^(2.5-dim«thYlp henYn-fl31dinT.«n 




Eine Mschung aus 18,3 g [0,1 Mol] 2-Chlor-l-(2,5-dnnethylphenyl)-ethanon, 15^2 g [0^ Mol] 
Trimethylenglykol, 1.9 g [0,01 Mol] pTsOH-Hydrat und 150 ml Xylol wird ca. 5 Sttmden am 
5 Wasserabscheider zum Sieden erhitzt. AnschlieBend wird das Xylol teilweise abdestilliert und das 
. Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur mit 30 ml gesattigter wassriger NaCl-Losung und zweimal 
je 100 ml Wasser ausgescMttelt. Man trocknet die organische Phase Qber Natriumsulfat, engt' im 
Vakuum ein und destiUicrt bis. ca. Sl^C bei 0,25 mbar alle flQchtigen Anteile ab. Es bleiben 22.9 g 
Rlickstand mit nach GC 83,9% Produkt (79,8% der Theorie). 

10 GC/MS: m/e = 240 (M* mit -Q. < m). 191 (M - CH.Cl. lOOo/.). 133 (177 - OCH,CH,CH. 
100%), 105 (133 -CO, 25%). ' 

BeisBidj; 2-Chlormethyt-4-mfthvl-2-f2.S-HimPt hY]Dhenvn-f 1 




15 



Eine Misohung aus 36.5 g [0.2 Mol] 2-Chlor-l-(2,5-dimethylphenyl)-ethanon. 22.8 g [0 3 Mol] 
Propylenglykol, 3,6 g [0.02 Mol].pTsOH-Hyd«t und. 150 ml Xylol wird ca. 1.5 Stunden am 
Wasserabscheider zmn Sieden erhitzt. Anschlieflend wird das Xylol teilweise abdestilliert und das' 
Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur mit zweimal je 100 ml Wasser ausgescMttelt Man 
trocknet die organische Phase uber Natriumsulfat. engt im Vakuum cin und destilliert bis ca 50»C 
• / 0,2 mbar fluchtige Anteile ab. Es verbleiben 39.65 g eines orangeferbenen 6ls mit nach GC 
JO 93.0% Produkt (76.7% der Theorie) 

GCMS: m/e = 240 (M* mit «a. < 1-/,). 191 (M - CH.C1. 90%). 133 (177 - OCH,CHMe-. 100%) 
105 (133- CO, 25%). - ^' 
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Beispiel7; DnrchfBhning des prfinri nngsgemaBen Verfahrens m it KnH.imarpfof .-^ 
Schritten 

1. Schritt 

Bei 20-25°C werden zu einer Mischung aus 400 g p-Xylol und 113 g [1 Mol] CMoiacetylchlorid 
iimerhalb von 70 Minuten 146,6 g [1,1 Mol] AlCTj eingetragen. Man rflhrt ftlr 2 Stunden bei 20- 
25°C und versetzt des Reaktionsganisch dann mit 750 ml ciskaltem Wasser und 35 g konz. 
Salzsaure. Nach 30 Minuten Rtihren wird die organische Phase abgetrennt und in den 2. Schritt 
eingesetzt. 

2, Schritt 

Die organische Phase aus dem 1. Schritt (469.2 g) wird mit 135,5 g [1,3 Mol] Neopcntylglykol 
und 19 g [0,1 Mol] p-ToluoIsulfonsaurehydrat versetzt. Das Gemisch wird am Wasserabscheider 
fin- ca. 6 Stunden zum Rtickfluss erhitzt, wobei ca. 34 ml wassrige Phase abgetrennt werden. 
Zusatzlich werden noch 340 ml Xylol abdestiUieit. Das Gemisch wird dann ohne weitere 
Auferbeitung in den 3. Schritt eingesetzt 



15 3, Schritt 

Das noch waime und flttssige Reaktionsgemisch aus dem 2. Schritt wird mit 137,4 g [1,4 Mol] 
KaUumacetat und 1250 ml Bthylenglykol versetzt. AnschlieBend wird fCa 5 Stunden auf 183 bis 
ISP-C erhitzt, wobei Meine Mengcn Destillat abgenommeii werden. Das Gemisch wird dann ohne 
weitere Auferbeitung in den 4. Schritt eingesetzt ' 

0 4. Schritt 

Man lasst das Reaktionsgemisch aus dem 3. Schritt auf 90 bis 95''C abkOhlen. versetzt mit 500 ml 
30%iger Natronlauge und erWaimt fiJr 1 Stunde auf 100 bis 105=0. AnschlieBend verdiinnt man 
das Reaktionsgemisch mit 2000 ml Wasser und extrahiert zweimal mit je 1 50 ml Methylenchlorid. 
Die wassrige Phase wird dann mit konz. Salzsaure auf pH 1 gcstcUt. der ausgefaUenen Feststoff 
ibgesaugt, zweimal mit je 500 ml Wasser gewaschen und gelrooknet Man erhalt 1 17 g Feststoff 
mit einer Reinheit nach GC von 95,2%. Damit ergibt sich eine Ausbeute von 67.5% d.Th. tiber 4 
Schritte, d.h. im Durchschnitt ca. 90 bis 91% je Stufe. 
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^^P^*^^^- - PTChfahrung des erfindi.»g«.T, nigBei. V^rfohr.ns mit kafalvfischer M.^p . 
Natriumacetat und Naf ronlauge in 3 Schritten 



1. Schiitt 



Bd 20-25-0 werden zu einer Mischung aus 400 g p-Xylol vmd 113 g [1 Mol] Chloracetylchlorid 
iimerhalb von 70 Minuten 146,6 g [l.l Mol] Al^ eingetragen. Man riihrt f& 2 Stunden bei 20- 
25°C und versetzt des Reaktionsgemisch dann mit 750 ml eiskaltem Wasser und 35 g kpnz. 
Salzsaure. Nach 30 Minuten Rflhren wird die organische Phase abgetremit und in den 2. Schritt 
eingesetzt. 



2. Schritt 



Die organische Phase aus dem 1. Schritt (473,2 g) wird mit 135,5 g [1.3 Mol] Neopenlylglykol 
und 19 g [0.1 Mol] p-Toluolsulfonsaurehydrat versetzt. Das Gemisch wird am Wasserabscheider 
fflr ca. 6 Stunden zum Riickfluss erhitzt, wobei ca. 29 ml wassrige Phase abgctrennt werden. Das 
Gemisch wird dann ohne weitere Aufarbeitung in den 3. Schritt eingesetzt. 

3. Schritt 

Das Gemisch aus dem 2. Schritt wird mit 16,4 g [0,2 Mol] Natriumacetat versetzt. Nach 30. 
Minuten Rtihren bd Raumtemperatur werden 1250 ml Elhylenglykol hinzugegeben. Das Gemisch 
wird bei 150 bis 170 mbar zum Sied«i erhitzt und man destilliert 295 g ab. AnscMieflend werden 
wieder 30 ml Ethylenglykol und dann 267 g 30%ige Natronlauge [entspricht 3 Mol NaOH] 
liinzugegeben. Man erhitzt das Reaktionsgemisch in einem Autoklaven unter Eigendruck filr 6 
Stunden auf 190 bis 195''C. Nach AbkOhlen auf Raumtemperatur wird der AutoMav entleert mid 
das Reaktionsgemisch mit 2500 ml Wasser verdttant. Es wird dreimal mit je 300 ml Methyl- 
tertiarbulyl-ether (MIBE) ausgeschiittelt und die wSssrige Phase 6ma mit konz. SalzsSure auf 
pH 1 gestellt. Der ausgefallene Feststoff wird abgesaugt, zweimal mit je 1000 ml Wasser 
gewaschen und getrocknet. Man erhSlt 124,4 g weiBen Feststoff mit einer Reinheit von 96,9o/o 
Das ist dne Ausbeute von 73.4% der Theorie iiber 3 Schritte. d.h. im Durchschnitt ca. 90% der 
Theorieje Schritt. 
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D^^-Chftihrung des erfindnrip.a. ^aBen V^rfalir.ns mit Natron I. na._J^ 
Schritten 

1.. Schritt 

Bei 20-25»C werden zu einer Mischung aus 400 g p-Xylol imd 113 g [1 Mol] Chloracetylchlorid 
mnerhalb von 60 Minuten 146,6 g [1.1 Mol] AICI3 eingetragen. Man rOhrt filr 2 Staiden bei 20- 
25°C und versetzt des Reaktionsgemisch dam mit 750 ml eiskaltem Wasser vmd 35 g konz. 
Salzsaure. Nach 30 Minuten Rflhren wird die organisohe Phase abgetrennt und in den 2. Schritt 
eingesetzt. 

2. Schritt 

Die organische Phase aus dem 1. Schritt (476,7 g) wird mit 135,5 g [1,3 Mol] Neopentylglykol 
und 19 g [0,1 Mol] p-ToluoIsulfonsaurehydrat versetzt. Das Gemisch wird am Wasserabscheider 
ftir ca. 7 Stunden zum Rtickfluss erhitzt, wobei ca. 37 ml wSssrige Phase abgetrennt werden. 
AnschlieBend werden unter Vakuum 315,8 g Destillat abgenommen. Der Rtickstand wird dann in 
den 3. Schritt eingesetzt .. 



15 3. Schritt 



20 



Der aus dem 2. Schritt erhaltene Rtickstand (315,6 g) wird mit 1000 ml Ethylenglykol und 267 g 
. 45%iger Natronlauge [entspricht 3 Mol NaOH] versetet Man erhitzt in einem Autoklaven unter 
Eigendruck fOr 6 Stunden auf 190 bis 195-C. Das Reaktionsgemisch wird anschlieBend bei 
Raumtemperatur mit 2500 ml Wasser verdtinnt. Man extrahiert dreimal mit je 300 ml MIBE. 
stent die wassrige Phase mit konz. Salzsaure auf pH 1 und saugt den Feststoff ab. Nach Wasch«ai 

mit zWeimalje 1000 ml Wasser und Trockftenerhait man 139.7gFeststoffmiteinerReinheit nach 
GC von 99%.. Daraus resultiert eine Ausbeute von 84,2% der TTM^orie tiber 3 Schritte. d.h. im 
Durchschnitt ca. 94,5% der Thfcorie je Schritt. 
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Pateatansprfiche 

1. Verfahren zur Herstellung von 2,5-Diinethylphenylessigsaure, dadurch gekennzeiclmet, 
dass man p-Xylo] init ChloracetylcUorid in einer Friedel-Crafts-Reaktion zu 2-ChlQr.l- 
(2,5-dimethyl-phenyl)-ethanon umsetzt, welches mit der Verbindung dex Foimel (II) 

HO-CH2-X-CH2-OH (D) 

inwelohsr 

X. fiir eine dirdcte Enfechbindung, CHj, CHCH3. C(C2H5)2, 0(053)2 oder 
C(C2H5)2 steht 

zu der Verbindung der Foimel (m) 

hVx^h 




cm) 



in welchcr 

X die oben angegebene Bedeutung hat 
umgesetzt wird; . 

die Verbindung der Formel (m) wird anschlieBend zu einem Gemisch der Formehi OV) 
undCV) 



(IV)und 




^BCS 03-3104 




in welcher 

X . die oben angegebenen Bedeutungen hat, 
5 utngelagert imd diese dann zur 2,5-Dimethylph6nylessigsaiire verseift. 

2. Verbindung der Formel (HI) 
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Verfahren zur Herstellung von 2,5-DimethvlphenvIessigsattre 

Z u s a m m e n f a s s li n g 

Die Erfmdung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 2,5-Diniethylphenylessigsaure durch 
Umsetzung von p-Xylol mit Chloracetylchlorid zu 2-Chlor'-l-(2,5-dmiethylpheayl)-ethanon, 
welches mit der Verbindung der Fomiel (II) zu der Verbindung der Formel (HI) reagiert, die dam 
zu einem Gemisch der Verbindungen (IV) und (V) umgelagert wird, welches dann zu 2,5- 
EHmethylphenylessigsaure verseift wird. 



